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Unsere Nummer 15798 



Chas. Pfizer & Co., lac, New York, N.Y. 
V.St. A. 



Verfahrea zur Herstelluag voa Arylchlor- 
carboaylketenea 

Die Erfiaduag betrifft eia verbessertes Verfahrea zur 
Herstelluag voa Arylchlorcarboaylketeaea, z.B. Pheayl- 
chlorcarboaylketea, durch Umsetzuag eiaer ArylmaloasSure 
mit eiaem Halogeuieruugsmittel vie Thioaylchlorid im Mol- 
Verhaltais voa weaigsteas 1:2 ia eiaem uater dea Reaktioas- 
bediaguagea iaertea Losuagsmittel uad bei eiaer Tempera tur 
voa etwa 70-1 80°C. 

Die Herstelluag voa Keteaea aus Malousaurederivateu ist ia 
der Literatur beschriebea. Staudiager, Helv.Caim, Acta 8, 
306 (1925), stellte beispielsweise eiae Reihe voa aieder- 
molekularea Dialkylketeuea duroh thermische Zersetzuag voa 
mit aiederea Alkylgruppea disubatitulertea Maloasaureaahy- 
dridea her. Nach eiaer etwas abgewaadelteu Methode uater 
Verweaduag voa gemischtea Aaaydridea, die aus disubstituier- 
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tea Malonsauren uad Dipheaylketen hergestellt tforden mren s 
stellten Staudinger et alo» Ibid. 6, 291 (1923) und Ber 0 £6, 
3539 (1913) verschiedene disubstituierte Ketone durch ther- 
mische Zersetzung her 0 Eine we iters bekannte EfethOde betrifft 
die Debalogenierung von a-Halogenacylhalogeaiflen unit Zink? 
vergleiche Staudinger, Ann „ 3^6 P 71 (1907s 38O 0 298 (1911 ) <, 
Durch Ausdetmung dieser Reaktion konnta Staudinger et al. g 
Ber 0 4J,, 4908 (1909) Athylcarbathoxyketen durch Dehaloge- 
nierung von Diatnyl=a-brom-a-athyln!alonat herstellen 0 Eine 
weitere Methode B namlich die Zersetzung von Diazoketenen s ist 
zur Herstellung bestimmter Diary lketene herangezogen worden; 
vergleiche hierzu Smith et Al, s Orgo Syntheses 20 9 47 (1940); 
Gilman et aWRec trav„ chim. 4J, 464 (1929) 0 Es ist wei- 
terhin bekannt s daB bestimmte disubstituierte Acetylchloride 
uater dem EinfluB tertiarer Amine eine Dehydrohalogenierung 
erleiden und Ketoketene bilden, Diese Methode ist jedoch 
offensichtlich au£ die Herstellung testimmter hochmolekularer 
Arylketoketene beschraakt, die alle gegen eine Dimerisation 
verhaltnismaBig resisteat sind; vergleiche hierzu Staudinger 
et al 8J Ber. 4JL 9 594 (1908). 

Die Umsetzung von Phenylmalonsaure mit Phosphorpentachlorid 

(Mol-Verhaltnis 1§2) in Atherlosung ist von Sorm et alo, in 
Collo Czech, Chem„ Commons. 20 s 593-6 (1955) herichtet wor- 
den; durch diese Umsetzuag laBt sich Phenylmalomylchlorid 
gewinnen 0 Dieselben Autoren berichten loC. p daB bei Durch- 
ftthrung der Reaktion in AbweSenheit eiaes Losuagsmittels bei 
RiickfluBtemperatur Pheaylchlormalonylchlorid gebilfiet wird„ 
Bei de Produkte lessen sich durch Vakuumdestlllation isolie- 
ren« 

Die Dmsetzung von ArylmalonsaUren mit Phosphorpentachlorid 
Phosphortrichlorid „ Phosphoroxychlorid und Ihioaylchlorid als 
Halogenierungsmittel Del Temperaturen von etwa 0 - 50°C mit 
anschlieBend'er thermischer Zersetzung des entstandenen Di= 
halogenides unter Bildung von ArylchlorcarboEaylke-tenen ist 
in der USA-Patentanmeldung Serial ITOo 695 851 vom 5o Januar 
009827/20 5 5 
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1968 beschrlebea. 

Wie jetzt gefuadea wurde 9 1st es iiberrascheaderweiee mbg~ 
lica D Arylchlorcarboaylketeae leicht und ia guter Ausbeute 
sua gewioaeaj, wean maa eiae verbesserte Ausfuhruagsf orm des 
ia der USA-Pateatanmelduag Serial No. 695 851 beschriebeneu 
Verfahrea aaweadeto Die Verbesseruag besteht daria, daB 
man eiae Arylmaloasaure der Forme 1 

.COOH 

R : CH 




COOH 



ia welcher R - allgemeia als Azylgruppe bezeichaet - eiae 
Taieayl- t Puryl- , Pyridyl~„ Pheayl- oder substituierte Phe- 
aylgruppe bedeutet (wobei der Substitueat der Pheaylgruppe 
Colors, Brom„ aiederes Alkyl 0 aiederes Alkosy s aiederes Di- 
alkylamiao oder Trifluormethyl seia kaaa)^, mit Thioaylchlo- 
rid ia eiaem Mol=VerhSltais voa weaigstea 1s2 uad bei eiaer 
Tempera tur voa etwa 70 bis etwa 180°C umsetzto 

Der Ablauf des erfidduagsgemaBea Verfahreas 1st im Hinblick 
auf die Aagabea ia der zitiertea Slterea USA~Pateataamelduag 
vollig Uberraschead j aaeh des. dortigea Aagabea muS die Reak- 
tioa bei Temperaturea voa etwa 0 bis etvra 50°C uater Ver- 
weaduag stbchiometrischer Meageaverhaltaisse voa Arylmaloa- 
saure zu Halogeaieruogemittel ia eiaem uater dea Reaktions- 
bediaguagea iaertea Losungsmittel durchgefuhrt werdea. Die 
erheblichea Verbesseruageu bezuglich der Ausbeute,, die mit 
d em erfiuduagsgem&Bea Verfahrea erzielbar eiadp siad im Hia- 
blick auf die alt ere Pateataamelduag gaaz uaerwartet. Das 
mit dem erf iaduagsgemaBea Verfahrea ia hoher Ausbeute ge= 
wioabare Produkt fallt ia guter Qualitat aa„ 

Das erf iaduogsgemaBe Verfahrea zur Herstelluag voa Arylchlor= 
carboaylketeaea besteht ia der Umsetzuag eiaer Arylmaloasaure 
mit Thiooylchlorid ia eiaem Mol-Yerhaltais voa weaigsteas 1s2 

0 09 8 2.' 1 2 C 5 5 
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bei Temperaturen zwischea etwa 70 und etwa 180°C. Die Reac- 
tion wlrd vorzugsweise unter einem unter den Reaktionsbedin- 
gungen inerten Gas durchgeftihrt , wobei als geeignete Gase, 
die weder mlt den Reaktionsteilnehmern noch mit den Reak- 
tionsprodukten reagieren, Stickstoff , Helium, Kohlendioxid 
oder Luft infrage kommen; auf diese Weise erzielt man eine 
rasche Entfernung der Nebenprodukte , d.h. Chlorwasserstoff 
und Schwefeldioxid, sowie eine Verminderung der Reaktions- 
dauer. Als Alternative zu der Verwendung eines Inertgas- 
stromes ist es auch mb'glich, die Reaktion unter etwas ver- 
ringertem Druck durchzuftthren. Die Verwendung eines Inert- 
gases wird jedoch bevorzugt. 

Als inertes LBsungsmittel eignet sich fur die Umsetzung 
Toluol oder Xylol. Andere Losungsmittel, die ebenfalls 
brauctabar sind, sind DipropylaVther, DimethylSther von Athy- 
lenglykol und Propylenglykol , Benzol und Tetrachlorkohlen- 
stoff. 

Um optimale Ausbeuten an Arylchlorcarbonylketen zu erzielen, 
soli das Mol-Verhaltnis von Arylmalonsaure zu Thionylchlorid 
wenigstens 1:2 betragen. Grundsatzlich kann man auch bei ei-r 
nem Mol-Verhaltnis von 1:1 arbeiten; diese Arbeitsweise ist 
aber nicht giinstig, weil sich dann geringere Ausbeuten erge- 
ben. Vorzugsweise soil das Mol-VerhaTtnis der Reaktionsteil- 
nehmer zwischen 1:2 und 1:4 liegen. Man kann gegebenenfalls 
auch bei noch hoheren Mol-VerhaTtaissen als 1 :4 arbeiten. Es 
ist auch moglich, mit einem groflen ttberschuB an Thionylchlo- 
rid zu arbeiten, so daB dieses gleichzeitig als ReaktioneteD.- 
nehmer und als Losungsmittel wirkt; jedoch lassen sich auf 
diese Weise keine optimalen Ausbeuten erzielen. 

Damit optimale Ausbeuten erzielt werden, ist es weiterhin 
wichtig, die Reaktion bei einer Temperatur durchzufiihren, die 
hoch genug 1st, dafl das Thionylchlorid unter Riickflufl siedet. 



0 0 9 8 2 7 / 2 0 -5; 5. 



rl from I i ;ti778K on (Ki/^/: 008 



- 5 - 



1945703 



Die umsetzung kann bei Temperaturen zwlschen 70 uad 180°C 
durchgeftthrt werdea 9 wobei der bevorzugte Temperaturbereich 
von etwa 80 bis etwa 140°C reicht, Temperaturea uater 70°0 
ftihren zu verringerten Ausbeuten an dem gewiinachtea Aryl- 
chlorcarboaylketea 9 uad zwar iafolge unvollstandiger Um~ 
setzuag und langerer Reaktionszelten, Temperaturen uber 
180°0 fiihren ebenfalls zu verringerten Ausbeuten 9 und zwar 
im allgemeinen infolge einer Dimerisation des gebildeten 
Ketenso 

Die Reaktionsdauer hangt selbstverstandlich in erster Linie 
von der Reaktionstemperatur ab 0 Im allgemeinen laBt man die. 
Reaktion solange ablaufen, bis die Entfernung des als Eteben- 
produkt gebildeten Chlorwasserstoffes im wesentlichen voll- 
standig isto Die Anwendung hbherer Temperaturen und das lei- 
ten eines Inertgasstromes durch oder iiber das Reaktionsge- 
miscb oder eine Umsetzung unter etwas vermindertem Druck be- 
schleunigen den vollstandigen Ablauf der Reaktion 0 

Die Verwendung von Thioaylchlorid als Halogenierungsmittel 
hat den Vorteil gegentiber anderen Halogenierungsmitteln wie 
Phosphorpentachlorid und Phosphortrichlorid , daS nur fliich- 
tige Nebenprodukte gebildet werdea. Auf diese ¥eise wird die 
Gewinnuag der Arylchlorcarbonylketene sehr erleichterto Das 
anfallende rone Reaktionsgemisch kana aach einfacher Entfer- 
nung des nicht umgesetzten Tbionylchlorids durch Destination 
oder Verdampfen ohne weitere Reinigung des Arylchlorcarbonyl- 
ketene als solches verwendet werden 0 Soil das Arylchlorcarbo- 
nylketen gereinig-fjwerdenj so geschieht dies am einfachsten 
durch Destination unter vermindertem Drucko Die erfindungs- 
gemafl hergestellten Arylchlorcarbonylketene lassen sich iiber- 
raschenderweise ohne Preisetzung von Chlorwass erst off destil- 
liereno Dies steht in direktem Gegensatz zur Destination von 
Arylchlorcarbonylketenen, die unter Verwendung von Phosphor- 
pentachlorid oder Phosphortrichlorid als Halogenierungsmittel 
hergestellt worden sind 0 Diese letztgenannten Mittel maohen 
es schwierig, die Destination zu regulieren 9 well wahrend der 
009827/2055 



Copied from. 1 15G778H on 06/ 25/2008 



- 6 - 



1945703 



Destination Chlorwasserstoff freigesetzt wird. Dieser 
Chlorwasserstoff stammt moglicherweise aus noch vorhan- 
deaem Halogeaierungsmittel oder aus Nebenprodukten, die 
das Keten zersetzen, und/oder aus einer weiteren Halo- 
geaierung etwa noch (infolge unrolls tSLndiger Umsetzung) 
vorhandener Arylmalonsaure. 

Die Ausbeuten an Arylchlorcarbonylketenen, die sich mit 
dem erfindungsgemaflen Verfahren gewinnen lassen, sind er- 
heblich grofler als bei bekannten Verfahren; die Qualitat 
des erhaltenen Produktes ist besser als bei Verwendung an- 
derer bekannter Halogenierungsmittel, wie bereits erlSu- 
tert worden ist, Phenylchlorcarbonylketen laflt sicb. mit 
Hilf e des erf indungsgemaflen Verfahrens in Ausbeuten bis 
zu 95 i* gewinnen; diese Zahl stent im Gegensatz zu einer 
nur 68?£igen Ausbeute, die sich bei Verwendung von Phos- 
paorpentachlorid als Halogenierungsmittel gewinnen laflt. 

Die erfindungsgemafl hergestellten Arylchlorcarbonylketene 
sind als Zwisohenprodukte fttr file Herstellung von Aryl- 
carbosyketene stem durch Umsetzung mit Alkoholea brauoh- 
bar. Die Ester wiederum dien&n als Acylierungsmittel bei 
der Herstellung von Estern von oc-Carboxy-arylacetylderiva- 
ten der 6-Aminopenicillansaure , die per se wertvolle 
Antibiotika darstellen. Die Ester konnen auch zu den freien 
Sauren, d.h. a-Carboxy-arylacetylderivaten der 6-Amino- 
penicillansaure hydrolisiert werden, und zwar mit Hilfe deB 
in der britischen Patentschrift 1 004 670 beschriebenen 
Verfahrens, 

Die folgenden Beispiele dienen der weiteren Erlauterung 
der Erfindung. 
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Beispiel 1 

Phenrlchlorcarbonylketen 

A. Umsetzung gemaS der Erfindung: 

Eln Dreitaalskolben, der mit KUhler, Tropftrichter, 
Thermometer, RUhrer und Gaseinlafirohr versehen war, 
wurde mit 1 Mol Phenylinaloneaure und 250 ml Toluol 
beschickt; die MLschung vairde auf 0°C abgektthlt. An- 
Bchlie&end wurden tropfenweise im 7erlauf von 15 Minu- 
ten und unter gutem RUhren 3 Mol Thionylchlorid zu dem 
Gemisch gegeben, welches dann unter einem langsamen 
Stickatoffstrom 18,5 Stunden zum Rttckflufi erhitzt wurde. 
Die Ruckflufitemperatur stieg im Verlauf dieser Zeit 
allmShlich von 77 auf 124°C. Das UberschUssige Thionyl- 
chlorid und die Hauptmenge des Toluols wurden dann un- 
ter vermindertem Druck bei einer Temperatur unter 55°C 
entfemt. Der RUckstand wurde im Yakuum destilliert; man 
erhielt auf diese Weise 170,5 g (94,7#ige Ausbeute) des 
gewUnschten Produktes mit Kp. 95 - 102°C bei 1,75 mm. Das 
Frodukt verfestigt sich beim AbkUhlen auf 0°C. 

B. Umsetzung mit Phosphorpentachlorid : 

Zu einer Losung von 46 g Phosphorpentachlorid in 100 ml 
Athylather wurden unter RUhren im Verlauf von 2 Minuten 
10 g Phenylmalonsaure gegeben. Die Hischung wurde bei 
Raumtemperatur 4 Stunden geriihrt, dann 4 Stunden zum 
RUckflufi erhitzt und schlieBlich ttber Nacht bei Raum- 
temperatur abgestellt. Das iiberschUssige Phosphorpenta- 
chlorid wurde abf iltriert ,und der Ather wurde unter Atmo- 
spharendruck abgedampft. Das Reaktionsgemisch verandert 
seine Parbe allmMhlich von dunkelgelb nach rot. Der RUck- 
stand wird im Yakuum destilliert. Han erhSlt so das ge- 
wunschte Produkt mit Kp. 83 - 86°C bei 1,5 mm in Form ei- 
ner gelben Fliissigkeit ; Ausbeute: 68 $>. 

00982^ 2Cfr5 . 
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Beispiel 2 

Phenylchlorcarbonylketen 

Die Arbeitsweise vox* Beispiel 1 wird wiederholt, wobei je- 
aoch die nachstehend angegebenen Reaktionsbedingungen ange- 
wandt wurden. Die Ausbeutea waren in alien Fallen (falls 
nicht etwas anderes angegeben ist) mit denen von Beispiel 1 
vergleichbar. 



soci 2 

(Mol) 


Lb'sungsmittel 
(Volumen in ml) 


T,°0 


2 


Toluol 


- (500) 


77-120 


2,2 


Toluol 


- (250) 


Rttckflufl 


4 


Toluol 


- (250) 


Rttckflufl 


10 


Toluol 


- (500) 


RtickfluB 


3 


Toluol 


- (250) 


RtickfluB 


3 


2ylol 


- (500) 


RtickfluB 


10 


lylol 


- (500) 


RtickfluB 


4 


Biglym (b) 


- (250) 


77-180 


22 


cci 4 


- (500) 


RUckfluB 


3 


Toluol 


- (250) 


RtickfluB 


4 


Toluol 


- (500) 


Rttckflufl 


2 


Benzol 


- (300) 


RtickfluB 



Inertgas 

*2 

N 2 
N 2 



w« 2 

Luft 

_Jc) 



(a ) 

PMA = Pheaylmalonsaure 

^Diglym = Dimethylather des Athylenglykols. 

^Durchgeftihrt unter leicht vermindertem Druck unter Ver- 
wendung einea Aspirators. 
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Beiapiel 3 

Unter Anwendung des Yerfahrens gemafi Beiapiel 1 wurden. die 
oachetehead aufgeftthrten Arylchlorcarbonylketene aua der 
entspreeheadea Arylmaloasaure der Pormel 

R 0- 0 - -0 

I 

0 --- G • CI 

hergest ellt . 



R 

2- Thienyl 

3- Ihienyl 

2- Pyridyl 

3- Pyridyl 

4- Pyridyl 

2 - Fury 1 

3- Furyl 

o-Butoxyph.enyl 
o-Butylpheayl 
o-Diattaylamin.opb.eayl 
p-Di- ( a-propyl )aminopheayl 
o-Dibutylaminophe nyl 
m-Dimethylaminopheoyl 
m-Athozyptaenyl 
m-Ctalorpbenyl 



R 

o-Tolyl 
m-Tolyl 
p-Tolyi 

o-Metboxypbenyl 

p-Metboxypbenyl 

p-Trifluormethylpbenyl 

p-Chlorpbenyl 

o-Dimetbylaminopbenyl 

p-Dime tbylaminopbeny 1 

m-Metboxypbenyl 

m-Irifluormetbylpbenyl 

o-Iaopropylphenyl 

o-Ctalorpbenyl 

o-Brompbenyl 

m-Brompbenyl 



Beispiel 4 

Methylester des Pbeaylcartaoxyketena 

Zu einer Lb'aung voa 0,5 g Pbeaylcblorcarbonylketea in 5 ml 
Methylencblorid gab man bei Raumtemperatur 0,1 ml waaaerfreies 
Methanol. Dabei wird Chlorwasaeratoff freigesetzt. Die Miscbung 
wird unter einer St i oka toff atmosphere gehalten und 20 Mimiten 
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geruhrt; ansohlieliend wird das gewunschte Produkt durch 
Verdampfen des Dosungsmittels gewonnen. 

Ia der gleichen Veise lassen sich die Methyl- und Phenyl- 
ester der Produkte von Beispiel 2 und Beispiel 3 her- 
stellea. 

Beispiel 5 

q-Carbobeazylozy-aiylmethylpeaicilliae 

Zu einer losung voa 0,1 Mol eiaes geeigaeteu Arylchlor- 
carbonylketeas ia Metbylenchlorid wurdea 0,1 Mol Benzyl- 
alkohol gegeben. Das Methylenchlorid mu£ ia eiaer solchea 
Meage verweadet werdea, dafi sich eiae klare Losung ergibt; 
im allgemeiuen siad dazu etwa 5 bis 10 ml pro g Ketea er- 
forderlich. Das Reaktionsgemisch wird bei 5 - 10°C unter 
eiaer Stickstoffatmosphare und miter AusschluB voa Peuchtig- 
keit 1 Stunde geruhrt. Ansehlieflend wird eiae Losung von 
0,1 Mol des 6-Amiaopeaicillaasaure-Triathylamiasalzes ia 
50 ml Methyleaohlorid zugefugt, worauf die Mischuag bei 
-50°C 10 Miautea gertihrt wird. Haca Eutferauug des Ktihlbades 
laSt man das Reaktionsgemisch unter kontinuierlichem Rtthren 
Baumtemperatur annehmen. 

Das Reaktionsgemisch wird dann unter vermindertem Druck zur 
Trockne eingedampft. Der Ruckstand wird mit Zitratpuffer 
(pH 5,5) aufgenommen, worauf das Produkt aus der Pufferlb- 
sung mit Chloroform extraniert wird. Der Chloroformextrakt 
wird wiederum mit Zitratpuffer (pH 5 t 5) gewascheni ttber 
wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und zur Trockne einge- 
dampft. Man erhalt auf diese Weise das Natriumsalz des ge- 
wUnschten P r oduktes. 

Die Benzylester lassen sicb. durch katalytische Bydrierung 
wie folgt in die entsprechenden a-Carboxyarylmethylpeni- 
cilline umwandeln: 

009827/20 5 5 
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0,025 Mol dee Esterproduktes in 200 ml Wasser werden zu 
elaer vorhydrierten Suspension von 10j6 Palladium auf Kohle 
in Wasser (50 ml) gegebea. Die Mischung wird dann bei flaum- 
temperatur und Hormaldruck hydriert, bis die Wasserstoffauf- 
nahme volletandig ist. Anschlieflend wird der Katalysator ab- 
filtriert; das Filtrat wird mit Ither bedeckt (150 ml), ge- 
rtihrt und auf eiuen pH-Wert von 2 eingestellt. Lie ither- 
schicbt wird dann abgetrennt und die wassrige Phase wird mit 
weiterem ither (3 x 50 ml) extrahiert. Die vereinigten Ather- 
extrakte werden mit 20 ml Wasser gewaschen und dann mit so- 
viel Natriumbicarbonatlbsung (10#) extrahiert, dafl man eine 
wassrige Losung mit pE 7 gewinnt. Durch Eindampfen der wass- 
rigen Losung erhalt man das oc-Carboxyarylmethylpenioillin 
in Form des Dinatriumsalaes. 

PrSparat A 
MalonsSuren 

Die folgenden Arylmalonsfiuren, die in der Literatur noch 
nicht beschrieben sind, wurden nach der Methode von Walling- 
ford et al., J. Am. Chem. Soc 63., 2Q56-2059 (1964-) herge- 
stellt, indem man ein Alkylcarbonat , im allgemeinen Diathyl- 
carbonat, mit der Squimolekularen Menge des gewiinschten Athyl- 
arylacetates in Gegenwart eines Uberschusses (4-8fach) an 
Natriumathylat unter kontinuierlicher Entfemung des als 
Hebenprodukt- gebildeten Alkoholes aus dem Reaktionsgemisoh 
kondensierte. Die Ester lassen sich in bekannter Weise zu 
der Saure hydrolisieren. 

- COOH 

R CH 

COOH 
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R 



R 



o-Methoxypheayl 
m-Methoxypheayl 
p-Methoxypheayl 
o-Trif luormet aylpheayl 
m-Trifluorme ttaylpheayl 
p-Trifluormethylpaeayl 
o-Isopropylpheayl 
3-Furyl 



o-Dimethylamlaopheayl 
o-Diataylamiaopheayl 
m-Dimetbylamiaopaeayl 
p-Dimethylaminopaenyl 



3- Pyridyl 

4- Pyridyl 
o-Butoxypaeayl 



* 



Die aotwendige o-Trifluorpheaylessigsaure wurde atu3 
o-Trifluorbeazoaitril aach dem Verfahrea voa Corse 
et al. t J. Am. Chem. Soc. JO, 2841 (1948) hergestellt; 
dieses Verfahrea betrifft 

(a) die Umwaadluag des Nitrils zu o-Trifluormethyl- 
acetopheaoa mit Hilfe eiaer Grigaard-Reaktioa mit 
Methylmagnesiumjodid und mit aascalieBeader Hydro- 
lyse uad 

(b) die Umsetzung des Acertopheaoa mit Schwefel uad Mor- 
pholia bei 135°C ia 16 Stuadea mit aaechliefleader Be- 
aaadluag mit Eisessig uad Chlorwasserstoffsaure. 
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PatentansprUche 

T. Verfahren zur Herstellung von Arylchlorcarbonylketenen 
- der Formal 

R — 0 «= C •-■ 0 
I 

o •- C CI 

durch Umsetzung einer Arylmalonsaure mit einem Halo- 
genierungsmittel, dadurch gekennzeichnet, dafi man eine 
Arylmalonsaure der Pormel 

COOH 

R - CH: 

COOH 

in welcher R Thienyl, Furyl, Pyridyl, Phenyl oder 
substituiertes Phenyl (wobei der Substituent Chlor, 
Brom, niederes Alkyl, niederes Alkoxy, niederes Dialkyl- 
amino oder Trifluormethyl sein kann) bedeutet, mit 
Thionylchlorid in einem Mol-Verhaltnis von venigstens 
1:2 in einem unter den Reaktionsbedingungen inerten 
Lbsungsmittel bei 70 - 180°C umsetzt uad daB gebildete 
Arylchlorcarbonylketen isoliert. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , daB 
das unter den Reaktionsbedingungen inerte Losungsmittel 
Toluol ist. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 bis 2, dadurch gekennzeiohnet , 
daB die Umsetzung bei RuckfluQtemperatur durchgefuhrt 
wird. 

4. Verfahren nach Anspruch 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, 
daB die Umsetzung unter einem Inertgasstrom durchgefuhrt 
wird. 
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5. Yerfahren nach Anspruch 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet , 
dafi das Mol-Verhaltnis von. Arylmalonsaure zu Thionyl- 
chlorid zvrischen etwa 1:2 und etwa 1:4 liegt. 

6. Verfahren nach Anspruch 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, 
da£ der Substituent R Phenyl oder Tienyl bedeutet. 



Pur Chas. Pfizer & Co. Inc., 
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